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Abstract of DEI 9927724 

An endoscope, microscope or endomicroscope includes and optic fiber (20) for transmitting a pulsed ma 
beam (14) along an optical path between a femtosecond laser (12) and the tissue sample (44). Reverse 
chirped Bragg grating fibers (28, 30) act to reverse the dispersion occurring in the optic fiber. An 
Independent claim is also included for the following: A method of two-photon endoscopy or microscopy 
using the principles of the described endoscope/microscope. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Verfahren und Vorrichtung mit Zweiphotonen-Endoskop oder Mikroskop 
@ Die Erfindung steilt ein Endoskop oder Mikroskop (10) 
bereit, das aufweist: eine optische Faser (20) zum Obertra- 
gen eines gepulsten Hauptstrahls uber mindestens einen 
Abschnitt eines optischen Wegs zwischen einer Strahl- 
quelle (12) und einem Gewebe (44) oder einer anderen 
Probe und eine Dispergiereinrichtung (28, 30), wobei in 
der optischen Faser auftretende Dispersion durch Disper- 
sion umgekehrt wird, die durch die Dispergiereinrichtung 
erzeugt wird. Weiterhin stellt die Erfindung ein Endoskop 
oder Mikroskop (10) mit einem Kopf (40) bereit, wobei das 
Endoskop oder Mikroskop aufweist: eine Saug- oder Un- 
terdruckquelle, die nahe dem Kopf angeordnet ist, eine 
Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von Licht von ei- 
ner Probe und eine Probenaufnahmeeinrichtung, die mit 
der Saugquelle gekoppelt ist, zum Aufnehmen der Probe, 
wenn die Probe durch die Saugquelle daran gedruckt 
wird. wobei die Saugquelle verwendet wird, um die Probe 
zur Aufnahmeeinrichtung zu drucken, wodurch die Probe 
I so verformt wird, daft die Lichtauffangeinrichtung einen 
Teil des durch die Probe vom Kopf weg emittierten Lichts 
auffangen kann. 
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Beschreibung 



Die Erfindung beirim das Gebiel der Endoskopie und Mi- 
kroskopie, u. a. dcr Endoiiiikroskopie, und insbesondcre der 
Endoskopie und Mikroskopie (u. a. Endoiiiikroskopie) mil 
Lichtwellenleilern bzw. opdschen Fasern. 

Wird ini folgenden von Mikroskopen gesprochen, sollte 
verstandlich sein, daB sich dies auch auf Endoskope bezieht. 

In letzter Zeit entwickelie Ti : Saphir-Laser iiiit ultrakur- 
zen Impiilsen konnen cxtrcni hohe optischc Spitzenleistun- 
gen am Brennpunkl einer Linse mit hoher NA er/.eugen, wo- 
durch sich nichllineare oplische Efl^kte mil hohcni Wir- 
kungsgrad erz.eugen lassen. Feslgestellt. wurde, daB Techni- 
ken mit Zweipholonen-Abtastpunktanregung Vorleile fiir 
den Einsalz in herkoiiimlichen Tischmikroskopen haben. 

Obwohl die klinische Nutzung der Zweiphotonenanre- 
gung potentiell die Fahigkeit bieten konnte, Bilder aus gro- 
Berer Tlefe unler der Oberflache eines Gewebes, reduzierte 
Photoausbleichung und das Vemiogen zum Anregen von 
UV-Farbsloffen und Indikatoren ohne Einsatz von unzuver- 
lassigen UV-Lasem und Speziallinsen zu erhalten, war bis- 
her nichi klar, wie die Zweiphotonenanregung ini Bereich 
der klinischen Endomikroskopie sinnvoll realisiert werden 
konnte. Zum Beispiel sind die hohen Kosten des Kurzim- 
pulslasers ein Hauptnachteil fiir einen breiteren Einsatz der 
Zweiphotonen-Abtastpunktmikroskopie. 

Kritischer ini Hinblick auf die Erfindung ist, daB der Ge- 
brauch einer optischen Faser zum Liefern des Laserlichts 
(wie bei fruheren Endoinikroskop-Konstruktionen) den Im- 
puis dehnt, was die Spifzenintensitat erheblich verringert. 
Dadurch reduzierl sich der Wirkungsgrad der nichtlinearen 
Wechselwirkung, was die Signalstarke senkt. Eine Impuls- 
verbreiterung in einer Faser im linearen Bereich kommt 
durch chromatische zeitliche Dispersion zustande, deren 
Grad sich anhand der Fourier- Transfomiierten der Impuls- 
einhuUenden oder anhand der Heisenbergschen Unscharfe- 
relation voraussagen laBt. Beim Impulsdurchgang durch die 
Faser bewegt sich das blaue Ende der Fourier-Transformier- 
ten langsamer als das rote, und ein breiter Chirpiiiipuls tritt 
aus dcr Faser aus. 

Somit schlieBen offenbar allein schon diese beiden Fakto- 
ren jede Beriicksichtigung des Zweiphotonen-Endoskops 
als klinisches Diagnoseinstrument aus. 

Dahcr bcstcht cine Aufgabc dcr Erfindung darin, ein vcr- 
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Vorzugsweise verfiigt das Endoskop oder Mikroskop fer- 
ner iiber eine opiisch vor der optischen Faser angeordnete 
Dispersionscinrichtung zum Dispergieren des Hauplstrahls, 
bevor dcr Haupustrahl in die optische Faser eintritt. 

Die Dispersionscinrichtung und/oder die Kompressions- 
einrichtung weisen jeweiis vorzugsweise einen Glasblock, 
ein Gitier oder ein Ftisma auf. 

Vorzugsweise weisen die Dispersionseinrichtung und/ 
oder die Kompressionseinrichtung hochdispergierendes 
Glas auf. 

Vorzugsweise hal die oplische Faser cincn Kern mil gro- 
Bem Durchniesser und somit niedriger norniierter Frequcnz 
bzw. V-number, um die Flachenleistungsdichte im Kern zu 
reduzieren. 

Die optische Faser kann einen reinen Sih'ziumoxidkem 
und einen fluoriddoiierten Mantel haben, uin nichllineare 
optische Effekte innerhalb der Faser zu minimieren. 

AuBerdem stellt die Erfindung ein Verfahren zur Zwei- 
photonen-Endoskopie oder Mikroskopie mit den folgenden 
Schritten bereit: 

Uberlragen eines gepulsten Hauptlaserstrahls langs einer 
optischen Faser iiber mindeslens einen Abschnitt eines opti- 
schen Wegs zwischen einer Strahlquelle und einem Gewebe 
oder einer anderen Probe; und 

Dispergieren des Strahls mittels einer Dispergiereinrich- 
tung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dispergier- 
einrichtung erzeugt wird. 

Tn einem besonderen Aspekt der Hrlindung wird ein En- 
doskop Oder Mikroskop bereitgestellt, das aufweist: 
eine Strahlteilereinrichtung zum Teilen eines gepulsten 
Hauptlaserstrahls in einen ersten und zweiten Strahl; 
eine erste optische Faser zum t'Jbertragen des Hauplstrahls 
zur Strahlteilereinrichtung; 

eine Antidispersionseinrichtung zum Reduzieren der Di- 
spersion des ersten und zweiten Strahls; 
eine optische Kopplereinrichtung zum Rekombinieren min- 
deslens eines Abschnitts des jeweiligen ersten und zweiten 
Strahls zu einem rckombinicrtcn Strahl; und 
eine zweite optische Faser zum Ubertragen des rekombi- 
nierten Strahls von der optischen Kopplereinrichtung zu ei- 
nem Endoskop- oder Mikroskopkopf; 

wobci dcr Hauptstrahl durch die Su*ahltcilcrcinrichtung in 



bessertes Endoskop, Mikroskop oder Endomikroskop unter 45 den ersten und zweiten Strahl geteilt werden kann, deren Di- 
Einsatz der Zweiphotonenanregung eines Gewebes bereit- spersion anschlieBend durch die Antidispersionseinrichtung 
zustellen. reduzieft werden kann und die dann durch die optische 

Diese Aufgabe wird mit dem Gegenstand gemaB den An- Kopplereinrichtung rekombiniert werden konnen, um einen 
spruchen gelost. rekombinierten Zweiphotonenstrahl zur Ubertragung langs 

Somit stellt die Erfindung ein Endoskop oder Mikroskop 50 der zweiten optischen Faser zum Kopf zu bilden 
bereit, das aufweist: ~ . . . 

eine optische Faser zum Ubertragen eines gepulsten Haupl- 
strahls uber mindestens einen Abschnitt eines optischen 
AVegs zwischen einer Strahlquelle und einem Gewebe oder 
einer anderen Probe; und 55 
eine Dispergiereinrichtung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dispeigier- 
einrichtung erzeugt wird. 

Vorzugsweise verfugt die Dispergiereinrichtung iiber eine 60 
optisch nach der optischen Faser angeordnete Kompressi- 
onseinrichtung zum Komprimieren des Strahls, nachdem 
der Strahl die optische Faser verlaBt, um die Spitzenleistung 
des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser zu reduzie- 
ren. 65 

Die Dispergiereinrichtung kann optisch vor oder nach der 
optischen Faser angeordnet sein und kann selbst eine wei- 
tere optische Faser auf weisen. 



Dadurch kann ein gepulster Laserslrahl in einen Zwei- 
photonenstrahl zur Verwendung in einem Endoskop oder 
Mikroskop umgewandell werden. Die Antidispersionsein- 
richtung reduzierl die Dispersion oder komprimiert den er- 
sten und zweiten Strahl. Verstandlich sollte sein, daB die 
Kompression auBerhalb der Antidispersionseinrichtung 
Oder auch im Endoskop- oder Mikroskopkopf oder sogar in 
einer Gewebeprobe auftreten oder abgeschlossen werden 
kann. 

Vorzugsweise weist das Endoskop oder Mikroskop eine 
Laserquelle auf, um den Hauptstrahl bereitzustellen. 

Vorzugsweise ist die Laserquelle ein Ultrakurzimpulsla- 
ser und starker bevorzugt ein Femtosekundenlaser. 

Vorzugsweise ist die Laserquelle ein Utan-Saphir-Laser 
Oder ein Cr : LiSrAlF6-Laser. 

Vorzugsweise ist die erste optische Faser eine Monomo- 
denfaser bei der Wellenlange des Hauptstrahls. 

Vorzugsweise ist die Strahlteilereinrichtung ein optischer 
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Koppler und starker bevorzugt ein geschweiBier Doppelko- 
* nus-Taperkoppler. 

Vorzugsweise leill die Strahltcilcreinrichtung den TTaupi- 
slrahl eiwa glcich in den erslen und zwciten St rah I. 

Vorzugsweise ist die optische Kopplereinrichtung ein op- 
lischer Koppler und starker bevorzugt ein geschweiBier 
Doppc i kon u s-Tape rkopplen 

Vor/.iigswcisc sind die Strahlteilereinrichrung und die op- 
tische Kopplereinrichtung durch einen einzelnen oplischen 
Ki>ppler uml starker bevorzugt durch einen einzelnen ge- 
schweiL^ten Doppelkonus-Taperkoppler gebildet . 

Vor/.ugsweise verfugt. die Anlidispersionseinrichtung 
iiber cine Uiiikehrchirp-Bragg-Gitterfaser, deren enger be- 
ahstandete CJitier opiisch naher an der Strahlteilereinrich- 
lung angcordnel sind, und starker bevorzugt tiber eine erste 
unil /.weiie Unikehrchirp-Bragg-Gitterfaser, eine zum Enip- 
I'angen dcs jcwciligen ersten und zweiten Strahls, deren je- 
weilige cnger bcabsiandele Gilter optisch naher an der 
SirahlteileaMnriclitung angeordnet sind. 

n»u lurch konnen Bragg-Gitterfasem verwendel werden, 
uin den crsicn und zweiten Strahl zu koniprimieren. Diese 
wirkcii liiK'U :ils dichroitische Spiegel zuin Auswahlen des 
durch cin ( icwebc oder eine andere Probe emittierten Fluo- 
rcN/cn/licliis ilurch dichroitische Strahlteilung. 

\\>i /i\^s\\ oisc weist das Endoskop oder Mikroskop femer 
ciiic .'jMtsvhc I ;iscr niit groKetn Durchmesser und einen 
Maniciiii.slcnkoppler auf, wobei der Mantelmoden koppler 
I lie /wciic .'piiNclie I'ascr und die Faser niit groBem Durch- 
messer kopixrll. daB Weitwinkel-Slreulicht voni Kopf 
durch «icu K. «ppler ini wesentlichen in die Faser niit groBem 
Durchmesser /ur (Jberiragung zu einem Photodetektor ein- 
gekopjvh u ird. 

In eincf bcv or/.uijien Ausfuhrungsfonn weist das Endo- 
skop ixicr Mikroskop eine optisch nach der zweiten opti- 
schen 1 aser aniieordnete Koiiipressionseinrichtung zum 
Koniprimieren des rekoinbinierten Strahls auf, nachdemder 
rekombinierie Strahl die zweite optische Faser verlaBt, wo- 
durch tiie Spii/enleistung des Hauptstrahls innerhalb der er- 
sten oplischen l "aser und des rekoinbinierten Strahls in der 
zwciien oplischen 1-ascr rcduzicrt isL 

Vorzugsweise weist das Endoskop oder Mikroskop femer 
eine optisch vor der ersten oplischen Faser angeordnete Di- 
spersionseinrichiung zum Dispergieren des Hauptstrahls 
auf, bevor iler TTauptstrahl in die erste optische Faser eintritt. 

Die Dis|vrsionscinrichtung und/oder die Kompressions- 
einrichtunij weisen vorzugsweise einen Glasblock, ein Git- 
ter oder ein Prisma auf. 

Vorzugsweise weisen die Dispersionseinrichtung und/ 
oder Kompressionseinrichtung hochdispergierendes Glas 
auf. 

In einer s)x:/.iellen Ausfuhrungsfonn haben die erste opti- 
sche Faser und die zweite optische Faser jeweils einen Kem 
mit groBem Durchmesser und damit niedriger V-number, 
um die F'lachenleistungsdichte in den Kemen zu reduzieren. 

In einer weiteren speziellen Ausfiihrungsform haben die 
erste optische 1 'aser und die zweite optische Faser reine Sili- 
ziumoxidkerne und fluoriddotierte Mantel, um nichtlineare 
optische Bflekte innerhalb der Fasern zu minimieren. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein 
Endoskop oder Mikroskop bereitgestellt, das aufweist: 
eine Dispegiereinrichtung zum zeitweiligen spektroskopi- 
schen Dispergieren eines gepulsten Hauptlaserstrahls; und 
eine optische Faser zum Obertragen des dispergierten 
Hauptstrahls zu einem Endoskop- oder Mikroskopkopf und 
Reduzieren der Dispersion durch Komprimieren des disper- 
gierten Hauptstrahls. 

Statt zunachst zu erlauben, daB Dispersion in einer opli- 
schen Faser usw. auftritt und dann diese Dispersion zu kor- 



rigieren, kann somit die Dispersion anfangs in eine Gcgen- 
richtung eingefiihrt und dann bei der Ubertragung des 
Strahls durch die Faser zur Probe entlernt warden. 

Die optische Faser kann die durch die Dispergiercinrieh- 
5 tung eingefuhrte Dispersion im wesentlichen uirikehren. Al- 
ternativ kann der Endoskop- oder Mikroskopkopf cine op- 
tisch nach der oplischen Faser angeordnete Konipressions- 
einrichtung zum Fordem oder AbschlieBen der Kompres- 
sion des dispergierten Hauptstrahls aulVeisen, um die Spit- 
10 zenleistung des Hauptstrahls innerhalb der oplischen Faser 
zu reduzieren. 

Vorzugsweise ist die Dispergiereinrichlung auch eine 
Strahlteilereinrichlung zum Auswahlen des durch ein Ge- 
webe oder eine andere Probe emittierten Ruoreszenzlichls. 

15 Vorzugsweise weist die Dispergiereinrichlung ein Paar 
Beugungs- oder Brechungselcmenic und starker bevorzugt 
ein Paar Blaze-Gitter und ein Prisma auf. 

ErfindungsgeniaB wird auBerdem ein Endoskop oder Mi- 
kroskop mit einem Kopf bereitgestellt, wobei das Endoskop 

20 oder Mikroskop aufweist: 

eine Saug- oder Unterdruckquelle, die nahe dem Kopf ange- 
ordnet ist; 

eine Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von Licht von 
einer Probe; und 

25 eine Probenaufnahmeeinrichtung, die mit der Saugquelle 
gekoppelt ist, zum Aufnehmen der Probe, wenn die Probe 
durch die Saugquelle daran gedruckt wird; 
wobei die Saugquelle verwendet wird, um die Probe zur 
Aufnahmeeinrichtung zu driicken, wodurch die Probe so 

30 verfontit wird, daB die Tjchlauffangeinrichtung einen Teil 
des durch die probe vom Kopf weg emittierten Lichts auf- 
fangen kann. 

Vorzugsweise ist die Probenaufnahmeeinrichtung napf- 
foniiig oder altemativ kegelstumpfformig. 

35 Vorzugsweise ist die Lichtauffangeinrichtung im Ge- 
brauch durch die Probenaufnahmeeinrichtung von der Probe 
getrennt, und die Probenaufnahmeeinrichtung ist fur das 
Licht zwischen der Probe und der Lichtauffangeinrichtung 
ini wesentlichen durchlassig. 

40 Die Lichtauffangeinrichtung kann cine optische Faser 
aufweisen. 

Altemativ kann die Lichtauffangeinrichtung einen Spie- 
gel aufweisen. Das Endoskop oder Mikroskop kann eine 
Linse zum Fokussicren von Licht vom Spiegel aufweisen. 
45 Vorzugsweise ist die Lichtauffangeinrichtung eine von 
mehreren Lichtauffangeinrichtungen. 

AuBerdem stellt die Erfindung ein Verfahren zur Zwei- 
photonen-Endoskopie oder Mikioskopie mit den folgenden 
Schritten bereit: 

50 

1) Ubertragen eines gepulsten Hauptlaserstrahls langs 
einer opdschen Faser; 

2) Teilen des Hauptstrahls in einen ersten und zweiten 
Strahl; 

55 3) Komprimieren des ersten und zweiten Strahls; 

4) Kombinieren mindestens eines Abschnitts des er- 
sten und zweiten Strahls; 

5) Ubertragen des ersten und zweiten Strahls langs ei- 
ner optischen Faser zu einem Endoskop- oder Mikro- 

60 skopkopf. 

In einer spezifischen Ausfuhrungsfonn stellt die Erfin- 
dung ein Endoskop- oder Mikroskopsystem bereit, das auf- 
weist: 

65 ein Endoskop oder Mikroskop mit einem Photodetektor; 
eine Beleuchtungseinrichtung zur Bereitstellung von Umgc- 
bungsbeleuchtung; 

eine Schalteinrichtung zum Ein- und Ausschalten der Be- 
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leuchtungseinrichlung; und 

eine Synchronisaiionseinrichtung zuni Synchronisieren der 
Schalteinrichiung niit Erfassungsperioden dcs Endoskops 
Oder Mikroskops; 

wobei die Synchronisaiionseinrichtung so beireibbar ist, daB 5 
sie die Schalteinrichtung sleuert, uni die Beleuchlungsein- 
richlung wahrend der Erfassungsperioden aus- und zwi- 
schen aufeinanderfolgenden Erfassungsperioden einzu- 
schalien. 

Vorzugsweise ist die Synchronisationseinrichtung so be- to 
treibbar, daB sie die Schalleinrichtung sleuert, urn die Be- 
leucht ungseinrichtung so zu schalten, daB die Beleuchtungs- 
einrichtung wahrend der Rlicklaufperiode des Endoskops 
Oder des Mikroskops eingeschaltet ist. 

Der Photodetektor kann so betreibbar sein, daB er ausge- 15 
schaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrichlung eingeschaltet 
ist. 

Vorzugsweise hat der Photodetektor eine Stroiiiversor- 
gung, die so betreibbar isl. daB sie ausgeschaltet ist. wenn 
die Beleuchtungseinrichtung eingeschaltet ist. 20 

Vorzugsweise weist der Photodetektor eine Photoverviel- 
facherrohre auf, und die Stromversorgung ist eine Hochst- 
spannungs-Stromversorgung (EHT-Stroniversorgung) In ei- 
ner weiteren spezifischen Ausfiihrungsforni stellt die Erfin- 
dung ein Endoskop- oder Mikroskopsystem bereit, das auf- 25 
weist: 

ein Endoskop oder Mikroskop niin einein Photodetektor; 
eine Beleuchtungseinrichtung zur Bereitstellung von Umge- 
bungsbeleuchtung; und 

eine Filtereinrichtung zuni Reduzieren der Detektion der 30 
Umgebungsbeleuchtung durch den Photodetektor. 

Vorzugsweise emittiert die Beleuchtungseinrichtung 
Licht, das durch die Filtereinrichtung bevorzugt blockiert 
wird. 

Altemativ ist die Filtereinrichtung eine ersie Filterein- 35 
richtung, und das System verfiigt uber eine zweite Filterein- 
richtung zum Absorbieren von Licht von der Beleuchtungs- 
einrichtung, das durch die erste Filtereinrichtung bevorzugt 
durchgelassen wird, und Uberlragen von Licht von der Be- 
leuchtungseinrichtung, das durch die Filtereinrichtung be- 40 
vorzugt blockiert wird. 

Vorzugsweise weist das System eine Schalteinrichtung 
zum Ein- und Ausschalten der Beleuchtungseinrichtung und 
cine Synchronisationseinrichtung zum Synchronisieren der 
Schalteinrichtung mit Erfassungsperioden des Endoskops 45 
oder Mikroskops auf, wobei die Synchronisationseinrich- 
tung so betreibbar ist, daB sie die Schalteinrichtung steuert, 
um die Beleuchtungseinrichtung wahrend der Erfassungspe- 
rioden aus- und zwischen aufeinanderfolgenden Erfassungs- 
perioden einzuschalten. 50 

Vorzugsweise weist das System femer eine VerschluBein- 
richtung zum Abdecken des Photodetektors auf, wobei die 
Synchronisationseinrichtung so beU*eibbar ist, daB sie die 
VerschluBeinrichtung steuert, um den Photodetektor abzu- 
decken, wenn die Beleuchtungseinrichtung eingeschaltet ist, 55 
und den Photodetektor wahrend der Erfassungsperioden 
freizulegen. 

Dadurch wird die Lichtdetektionseinrichtung (allgemein 
eine Photovervielfacherrolire) vor Belichtung mit dem Um- 
gebungslicht im Verlauf von Nichterfassungsperioden ge- 60 
schutzt, um Rauschpegel zu reduzieren. 

Zur Verdeutlichung der Erfindung werden im folgenden 
bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung als Beispiele 
anhand der beigefugten Zeichnungen beschrieben. Es zei- 
gen: 65 

Fig. 1 A eine schematische Ansicht eines opdschen Zwei- 
Photonen-Faserendomikroskops gemaB einer bevorzugten 
Ausfiihrungsform der Erfindung; 



Fig. IB eine schematische Ansicht eines optischen Zwei- 
photonen-Faserendoinikroskops gemaB einer alternativen 
bevorzugten Ausfiihrungsfomi der Erfindung; 

Fig. 2A cine schematische Ansicht eines optischen Zwei- 
pholonen-Faserendomikroskops gemaB einer weiteren be- 
vorzugten Ausfuhrungsfonn der Erfindung; 

Fig. 2B eine nahere Ansicht mit dem Kopf des Endomi- 
kroskops von Fig. 2A; 

Fig. 3 A eine schematische Ansicht eines optischen Zwei- 
Photonen-Faserendoniikroskops gemaB noch einer weiteren 
bevorzugten Ausfuhrungsfonn der Erfindung; 

Fig. 3B eine vergroBerte Ansicht einer Einzelheit von 
Fig. 3A; 

Fig. 4 eine Ansicht eines Abschnitts eines Endomikro- 
skops gemaB noch einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsfonn der Erfindung; 

Fig. 5 eine Ansicht der Endomikroskop-Kopfanordnung 
zur Verwendung mit dem Endomikroskop von Fig. 2 oder 3; 

Fig. 6 eine Ansicht einer weileren Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Verwendung mit dem Endomikroskop von 
Fig. 2 Oder 3; 

Fig. 7 eine Ansicht einer Hndomikrosko{>-Kopt'anord- 
nung zur Verwendung mit einem erfindungsgemaBen Endo- 
mikroskop; 

Fig. 8 eine Ansicht einer weiteren Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Verwendung mit einem erfindungsgemaBen 
Endomikroskop; 

Fig. 9 eine Ansicht noch einer weiteren Endomikroskop- 
Kopfanordnung zur Verwendung mit einem erfindungsge- 
maBen Endomikroskop; 

Fig. 10 eine Ansicht einer anderen Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Verwendung mit einem erfindungsgemaBen 
Endomikroskop, die eine Variante der Anordnung von Fig, 
9 ist; 

Fig. 11 A, 11 B und IIC schematische Diagramme zur 
Darstellung eines Verfahrens zur Verwendung eines erfin- 
dungsgemaBen Endomikroskops; und 

Fig. 12 eine Ansicht eines Abschnitts eines Endomikro- 
skops gemaB noch einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsfonn der Erfindung. 

Ein optisches Zweiphotonen-Faserendomikroskop gemaB 
einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist sche- 
matise h bei 10 in Fig. lA gezeigt. Das Endomikroskop 10 
vcrfugt iibcr cine LascrqucUc in Form cincs Fcmtosckun- 
denlasers 12 zum Erzeugen eines schneU gepulsten Strahls 
14, eine Linse 16 zum Fokussieren des Strahls 14 und eine 
optische Faser 20 iiiit einem Kem 18. Die Linse 16 dient 
dazu, den Strahi 14 in den Kem 18 zu fokussieren. Die opti- 
sche Faser 20 ist eine Monomodenfaser bei der Wellenlange 
des Lasers 12. 

Jeder Impuls des Strahls 14 durchlauft die Faser 20 zu ei- 
nem Strahlteiler in Fonn eines geschweiBten Doppelkonus- 
Taperkopplers 22. Der Koppler 22 teilt den Hauptstrahl 14 
et.wa gleichmaBig in zwei Strahlen auf, so daB Impulse jedes 
dieser Strahlen vom Koppler 22 langs der beiden Ausgangs- 
zweige des Kopplers, optischen Fasem 24 bzw. 26, uberlra- 
gen werden. Die optischen Fasem 24 und 26 weisen jeweils 
eine Antidispersionseinrichtung in Form von Umkehrchirp)- 
Bragg-Gitterfasem 28 bzw. 30 auf, die mit den kurzer beab- 
standeten Gitterelementen 28a und 30a naher am Koppler 
22 als mit den langer beabstandeten Gitterelementen 28b 
und 30b angeordnet sind. Dadurch treffen die Impulse jedes 
dieser Strahlen nach Verlassen des Kopplers 22 auf ein Git- 
ter 28 bzw. 30. 

Die Impulse werden von den Gittem 28 und 30 zuriick 
zum Koppler 22 reflektiert, wobei die blauen, kiirzeren Wel- 
lenlangenkomponenten jedes Impulses den roten, langeren 
Wellenlangenkomponenten des Impulses voreilen. Am 
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Koppler 22 irefl^n die Impulse nahe beieinander, aber nicht 
'genau gleichphasig ein. Versuchi wird nicht, die Fasercnt- 
fernungen von den Bragg-Giiiern 28 und 30 zuni Koppler 22 
genau anzugleichen. Jcder Iiiipuls wird durch den Koppler 
22 emeul so aulgcieilt, daB zwei (eine Koinponenle jedes 5 
von den Gillern 28 und 30 reflektierlen Impulses) langs der 
Faser20 zuruck zuin Laser 12 geleitel werden und zwei Im- 
pulse (ebenfalls eine Koniponente jedes von den Gittem 28 
und 30 reflektierlen Impulses) langs einer Faser 32 geleitel 
werden. Die Impulse in der Faser 32 biindcln sich allmah- lO 
lich, wenn die roicn Komponenten die blaucn einholen. Die 
eine Faserspilze 34 verlassenden Impulse sind damit nahezu 
als ein Impuls rekouibiniert (unler Berucksichtigung der 
Kompensation lelzter chromalischer Diftcrenzverzogerun- 
gen in Linsen 36 und 38 des Endomikroskopkopfs 40). 15 

Die langs der Faser 32 geieiteten Impulse werden durch 
die Linsen 36 und 38 zu einer Gausschen Einschniirung 42 
innerhalb des zu untersuchenden Gewebes 44 fokussiert. 
Das Abtasten der Gausschen Einschniirung 42 innerhalb des 
Gewebes kann durch einen Mechanismus 46 erreicht wer- 20 
den, der Bewegungen der Faserspitze 34 in einem Raster 
auslost, Oder durch Spiegelablastung oder eine andcre ge- 
wunschte Abiastmustererzeugung. 

An der Gausschen Einschniirung 42 durch Zweiphoto- 
nenanregung von Fluorophoren innerhalb des Gewebes 44 25 
erzeugle Fluoreszenz lauft durch die Linsen 38 und 36 zu- 
ruck und wird in den Kern der Faser 32 zuruck fokussiert. 
Danach durchlauft das Fluoreszenzlicht die Faser 32 zum 
Koppler 22. AnschlieBend wird es durch den Koppler 22 ge- 
teiit. und durchlauft die Fasem 24 und 26. Das Fluoreszenz- 30 
licht, das eine viel kiirzere Wellenlange als der Hauptstrahl 
14 hat, durchlauft die Bragg-Spiegel 28 und 30 (die somit 
als dichroitische Strahlteiler wirken) zu den Enden 48 und 
50 der Fasem 24 und 26, von denen es zur Photovervielfa- 
cherrohre 52 lauft, nachdem es ein BG39-Spektralfilter 54 35 
durchlaufen hat. Fiir dieses System sind herkommliche Fa- 
sem mit Acrylbeschichlung und Kommunikationskoppler 
recht geeignet. 

Ein optisches Zweiphotonen-Faserendomikroskop gemaB 
cincr altcrnativcn bcvorzugtcn Ausflihrungsform der Erfin- 40 
dung ist schematisch in Fig. IB gezeigt, in der gleiche Be- 
zugszahlen zur Bezeichnung gleicher Komponenten wie in 
Fig. lA dienen. Im Gegensatz zur Ausfuhmngsfonn von 
Fig. lA sind aber cine Dispcgicrcinrichtung mit cincm cr- 
sten und zweiten Blaze-Gitter 55a und 55b sowie ein 90°- 45 
Retroreflektorprisma 56 optisch zwischen dem Laser 12 und 
der Linse 16 angeordnet. Die Slellen von Maxima im Licht, 
das durch das erste Gitter 55a gebeugt wird, sind weUenlan- 
genabhangig, so daB der Strahl 14 raumlich wirksam in 
seine Bestandteilsfrequenzen aufgeteilt wird: Schematisch 50 
isl dies mit Licht 14a kurzerer Wellenlange und Licht 14b 
langerer Wellenlange dargestellt. Danach wird der Strahl 
durch das zweile Gitter 55b zum Prisma 56 (oder altemativ 
zu einem Spiegel) reflektiert, das das Licht iiber das zweite 
Gitter 55b zum erslen Gitter 55a zuriickfuhrt. Die Kombina- 55 
lion aus den Gitiem 55a und 55b und dem Prisma 56 fiihrt 
eine Wegdifferenz zwischen den Komponenten 14a und 14b 
des Strahls 14 mit kurzerer und langerer Wellenlange und ei- 
nen Versalz am ersten Gitter 55a ein, so daB der Strahl da- 
nach zur Linse 16 gerichtet wird. Die Linse 16 fokussiert die 60 
Komponenten der jelzt dispergierten Strahlimpulse in eine 
optische Faser 58, wobei die Komponenten kiirzerer Wel- 
lenlange den Komponenten langerer Wellenlange voreilen. 
Bei der Bewegung dieser Komponenten langs der Faser 58 
holen die Komponenten langerer Wellenlange aUinahlich 65 
die Komponenten kiirzerer Wellenlange ein. Damit sind die 
eine Faserspitze 59 verlassenden Impulse nahezu wieder als 
ein Impuls rekombiniert (unter Berucksichtigung der Kom- 



pensation letzier chromalischer DilYerenzverzogerungen in 
den nachlblgenden Linsen des Endomikroskopkopfs gemaB 
der vorslchcnden Diskussion). 

Wic in der AusfUhrungsform von Fig. lA wird in der 
Probe er/cugte Fluoreszenz in den Kera der Faser 58 zuruck 
fokussiert, durchlauft die Faser SB zur Linse 16 und wird 
vom crsien Gitter 55a zur Photo vervielfacherrohre 52 re- 
flekliert, nachdem sie ein (nicht gezeigtes) BG39-Spektral- 
filter durchlauft. Die zuriickgefuhrte Huoreszenz isl zwei- 
photoneninduziert, so daB sie einen andcrcn Wellenliingcn- 
bercich als der Strahl 14 hat. Somil wird sie in einem ande- 
rcn Winkcl als der gcpulste Slrahl 14 gebeugl und laBt sich 
durch die Photoverviclfacherrohre 52 zweckmaBig deleklie- 
ren, ohne den optischen Weg der Komponcnlen 14a und 14b 
des Strahls 14 zu storen. 

In Fig. 2A isl ein Endomikroskop gemaB einer weiteren 
bevorzugten Ausfuhrungsfonii der Erfindung bei 60 darge- 
stellt. Das Endomikroskop 60 ahnelt dem Endomikroskop 
10 von Fig. lA und verfugt uber eine Laserquelle 62, eine 
Linse 64, eine optische Faser 66, einen Koppler 68 mil zwei 
Ausgangszweigen (Fasem 70 und 72), die jeweils eine Um- 
kehrchirp-Bragg-Gitierfaser74 und 76 aufweisen, autter daB 
das letzte Teilstuck einer optischen Glasmantelfaser 78, das 
vom Koppler 68 zum Endomikroskopkopf 80 fuhrt, mit ei- 
nem (in der Darstellung nicht gezeigten) Material niedriger 
Brechzahl, z. B. Silikongummi niedriger Brechzahl, uin- 
manielt isl, was die Uberiragung von Mantelmoden erlaubl. 
Gepulstes Laserlicht, das aus einer Faserspitze 82 auslritt, 
wird durch Linsen 84 und 86 zu einer Gausschen Einschnu- 
rung 88 ini Gewehe 90 fokussiert.. 

Infolge von "Schlangen licht" 92 (Vorwartsstreuung des 
2co-angeregien Fluoreszenzlicht^ mit geringem Wnkel) das 
vom Gausschen Einschnurbereich 88 emittiert vwrd, verfehlt 
ein CiroBieil der Fluoreszenz den Kem 94 der Faser 78 beim 
Riicklauf, tritl aber in den Glasmantel der Faser 78 ein. 
Diese Schlangenlichtstrahlen sind durch den Silikongumnii- 
mantel niedriger Brechzahl begrenzt und breiten sich als 
Mantelmoden 96 und 98 aus, bis sie auf einen Mantebno- 
denkoppler 100 treffen. 

An dicscm Punkt wcist das Endomikroskop 60, gckoppclt 
durch den Mantelmoden koppler 100 mit der Faser 78, eine 
Faser 102 mit groBem Durchmesser auf. Dadurch werden 
die Mantelmoden 96 und 98 zum GroBteil in die Faser 102 
mit groBcm Durchmesser ausgckoppclt und bcwcgcn sich 
langs dieser Faser 102 zur Photoverviclfacherrohre 104, die 
ein Signal fur ein (nicht gezeigtes) geeignetes Bilderfas- 
sungssysLem erzeugt. 

Fig. 2B ist eine nahere Ansicht des Endomikroskopkopfs 
80 von Fig. 2A. Erzeugle Zweiphotonen fluoreszenz 92 wird 
am Laserfokalpunkt 88 im Gewebe 90 emittiert. Die Zwei- 
photonen fluoreszenz kiirzerer Wellenlange unlerliegl einer 
slarkeren Vorwartsstreuung in kleinem Wmkel ("Schlangen- 
streulicht"), wodurch sich beschreibungsgemaB das die Lin- 
sen 86 und 84 des Endomikroskopkopfs 80 durchlaufende 
Riicklauflicht nicht zum Kem 94 der Faser 78 refokussiert. 
Statt dessen tritt das Schlangenslreulicht in den Glasmantel 
95 ein und wird durch den durchsichtigen Silikongummi- 
mantel 106 niedriger Brechzahl eingefangen. Ein Mantel- 
modenkoppler 100 ubemimint den groBten Teil dieses 
Lichts in die Faser mit groBem Durchmesser und fiihrt es zur 
Photovervielfacherrohre 104. 

Fig. 3A ist eine Ansicht noch einer weiteren bevorzugten 
Ausfuhrungsfonii eines erfindungsgemaBen Endomikro- 
skops 110. In dieser Ausflihrungsform weist das Endoini- 
kroskop 110 ein sehr flachwinkliges Prisma 112 auf, das im 
optischen Weg zwischen den Linsen 114 und 116 eingefugt 
ist. 

Ansonsten ahnelt das Endomikroskop 110 dem Endomi- 
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kroskop 60 von Fig. 2A und 2B. Soinil verfug! das Endonii- 
kroskop 110 uber eine Laserquelle 118, eine Linse 120, eine 
oplischc Fascr 122, eincn Kopplcr 124 mil zwei Ausgangs- 
/.wcigen (Fasern 126 und 128), die jeweils cine Unikehr- 
chirp-Bragg-Gilterfaser 130 und 132 aufweisen, und eine 5 
oplischc Faser 134 voni Koppler 124 zu eineni Endomikro- 
skopkopf 136. Die optische Faser 134 hal einen Glasniantel 
138 (tier Iiinlachheil halber nur ini Bereich eines Manlelino 
dcnkopplers 140 und des Endoinikroskopkopfs 136 ge- 
/.ei^l). 10 

AuBcrdcni wcisi das Endonii kroskop 110 den genannlen 
Munielimxicnkoppler 140 und eine Faser 142 mil. groBem 
Durchniesscr auf. 

Das Prisma 112 hat keine ausreichende Dispersion, um 
ilen Anrcgungsslrahl am Gausschen Einschnurbereich 144 15 
crhcblich zu vcrleilen, lenkt aber die kiirzeren Ruoreszenz- 
wcllenliingen um einen ausreichenden Betrag so ab, daB sie 
sciicnvcrschobcn zur Seite 146 des die Anregungswellen- 
liiMiJcn cmiiiicrcnden Kerns 148 zuruckgefuhrt werden. 

Dili lurch isi gcwahrleisteU daB die nieiste oder samtliche 20 
2o>-;iiii:crctiic 1 'luoreszenz als Manlehiioden in der Lichtzu- 
lulirhiser I34:i /.uruckgefuhrt wird. Diese Moden werden 
ilurch *lcn Manichiiodenkoppler 140 in die Faser 142 mil 
grv>i;cMi 1 )iirchnicsscr ausgekoppelt und durch die Faser 142 
/XIV I'h. »i. »\ crviclfachcrrohre 150 gefuhrt.. 25 

D.tinii w.irc cin einfacherer optischer Riickweg tiir die 
Muorcs/cn/ iicj:cbcn, der voUig uber die Faser des Mantel- 
nuxk-nkfppkTN 140 vcrlauft. 

Ohu^'hl niwhi iic/.cigt, konnte ein ahnlicher Etfekt er- 
reichi wcr.lLn. ohnc das Prisma 112 zu benotigen, wenn die 30 
T.inscn 114 und 1 16 einen geringen chromatischen Aberrati- 
onsucn h.iK-n. 

Mi isi cine vcrgroBerte Ansicht des Endomikroskop- 
kopl s 136 \i>n M}». 3 A mil der Faser 138, der Faser 142 rait 
groBeiii Durchniesscr und dem Mantel modenkoppler 140. 35 
In diescr Darsicllung ist die Seitenverschiebung der Ruores- 
zenzslrahlcn kiirzercr Wellenlange zur Seite 146 des Kerns 
148 der l-'ascr 138 dcutlicher. 

Fij». 4 ISI cine schcmaiische Ansicht eines Endoniikro- 
skops 160 gcmiiB cincr wcitcrcn bcvorzugtcn Ausfuhrungs- 40 
fomi der Frlintiung. Das Endonii kroskop 160 verfugt iiber 
eine Laserquelle in Form eines Ti:Saphir- Lasers 162 zum 
Bereilsicllcn eines Laserstrahls 164, eine Fokussierlinse 166 
und cine oplischc Faser 168. Die optische Fascr 168 richtct 
den Sirahl 164 /.u einem geschweiBten Doppelkonus-Taper- 45 
koppicr 170. der den Strahl 164 in zwei etwa gleiche Strah- 
len leilu die durch l^asem 172 bzw. 174 geleilet werden. Wie 
in andercn /.uvor beschriebenen bevorzugten Ausfiihnings- 
foniien wcisen die Fasem 172 und 174 jeweils eine Um- 
kehrchirp-liragg-Gitlerfaser 176 bzw, 178 auf. Diese Bragg- 50 
Gitler 176 unil 178 sind mil den kurzer beabslandeten Gil- 
terelenicnicn 176a und 178a naher am Koppler 170 als mit 
den langer beabstandeten Gitterelementen 176b und 178b 
orienlierl. 

Vorgeschcn isi ein Endomikroskopkopf 180, der durch 55 
eine oplischc leaser 182 optisch mil dem Koppler 170 ver- 
bunden isi. Fig. 4 veranschaulicht den Kopf 180 in seiner 
Anordnung zur Untersuchung einer Gewebeprobe 184. 

Ruoreszenziicht wird durch eine Pholovervielfacherrolire 
175 detekliert, nachdem es ein BG39-Spektralfilter 177 60 
durchlaufen hal. 

AuBerdem weisl das Endomikroskop 160 zwei Prismen- 
satze 186 und 188 auf, die oplisch zwischen dem Laser 162 
und der Fokussierlinse 166 angeordnet sind. 

Jeder Prismensatz 186 und 188 verfugt iiber ein Paar eng 65 
positionierte optische Keilprismen 186a, b bzw. 188a, b. 

Die Prismen 186a, b und 188a, b sind auf Bahnen 187a, b 
bzw. 189a, b beweglich, entweder durch einen oder mehrere 



Betaiigungsmoioren (nicht gezeigt) oder manuell, so daB die 
vom Sirahl zuruckgelegte optische Weglange innerhalb des 
Endomikroskops 160 cingestellt werden kann. DiePrisnicn- 
bewegung vcrlauft parallel zu den schragen benachbarlen 
Flachen jedes Prismensaizes 186 oder 188. In der dargeslell- 
ten Fonii diescr Ausfiihrungsform sind alle vier Prismen be- 
weglich. Der Einfachheil halber kann aber bevorzugl sein, 
daB die Prismen 186a und 188a oder 186b und 188b beweg- 
lich sind. 

Die Prismen 186a und 186b beslehen aus Quarzglas oder 
Germanium-dolicricm Siliziunioxid (oder einem anderen 
Material mit relaliv linearer Dispersion) und konnen so cin- 
gestellt werden, daB sie die Variabilitiit der Gesanufaser- 
lange zwischen Systemen kompensieren. 

Die Primen 188a und 188b sind aus Flinlglas oder einem 
anderen Material mil stark gewolblen Dispersionskurven 
hergeslelll und konnen hinein- und herausbewegl werden, 
uni die Chirplinearitat einzustellen. Beide Prismensalze 186 
und 188 sind einzuselzen, um Abweichungen der optischen 
Weglangenentfemung im Glas und auch Abweichungen zu 
kompensieren, die eingefuhrt werden konnlen, wenn die 
letzten Linsen 190 und 192 des Kopfs 180 gewechseh wer- 
den. 

Danach erlauben die Prismensalze 186 und 188 (mittels 
der Bragg-Gitlerfasem 176 und 178) die Absiimmung des 
uberkompensierten Systems. AuBerdem konnen mit den 
Prismensalzen 186 und 188 Einsiellungen der optischen 
Weglangenentfemung vorgenonmien werden, um die Varia- 
bihtal zwischen den Fasersystemen innerhalb der optischen 
Weglangenenrfemung zu hal ten. 

Fig. 5 ist eine Ansicht des Koptl)ereichs eines Endomi- 
kroskops gemaB einer weiteren bevorzugten Austuhrungs- 
form der Erfindung im Gebrauch. In dieser Ausfuhrungs- 
form nutzt das Endomikroskop eine Saugwirkung, um zu 
untersuchendes Gewebe in einen Napf einzuziehen, der be- 
nachbart zur optischen Frontflache des Endoinikroskop- 
kopfs vorgesehen ist. 

So weist das Endomikroskop dieser Ausfuhrungsfonn ei- 
nen Kopf 200 mil Linsen 202 und 204 sowie einer optischen 
Frontplaitc 206 auf. Vorgeschcn ist fcmcr cin Saugschlauch 
208 (der an einer nicht gezeigten geeigneten Vakuum- oder 
Unterdruckquelle angeschlossen ist), um zu untersuchendes 
Gewebe 210 in einen Napf 212 einzusaugen, der durch eine 
transparcntc Wand 214 und die oplischc Frontplattc 206 des 
Endomikroskopkopfs 200 gebildet ist. Der Schlauch 208 ist 
am Napf 212 so angeschlossen, daB die durch den Schlauch 
208 bereilgestellte Saugwirkung das Gewebe 210 in den 
Napf und an die Platte 206 zieht. 

Eine oder mehrere optische Fasem 216a, b sind um die 
Wand 214 des Napfs 212 angeordnet, wobei ihre Enden zum 
Bereich weisen, der im Napf 212 unlersuchl wird. Diese Fa- 
sem 216 fangen das Ruoreszenziicht von einem Fokalpunkt 
218 auf, das nicht in die Linse 204 eintritt und damit sonst 
nicht zum Signal beitragen wurde. Dadurch wird minde- 
slens ein Teil von solchem Lichl, das zur Wand 214 gerichtet 
ist, durch die optischen Fasem 216 empfangen und zu einer 
Photovervielfacherrohre 220 iibertragen. 

Fig. 6 zeigt eine ahnliche Anordnung wie Fig, 5, die sich 
nur darin unterscheidet, daB ein Napf 222 kegelstumpffor- 
niig ist und optische Fasem 224a, b jeweils getaperte "Strah- 
lungsbiindler'-Faserspitzen 226a, b haben, um den Durch- 
messer des zum Photodeiektor 220 fuhrenden Faserbiindels 
zu verringem. 

Fig. 7 ist eine schemalische Ansicht einer erfindungsge- 
maBen Anordnung, in der zusatzliches Ruoreszenziicht 
nicht dadurch aufgefangen wird, daB optische Fasem be- 
nachbart zum Fokalpunkt des Lasers im untersuchten Ge- 
webe plaziert sind, sondem daB ein oder mehrere Spiegel 
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zuni Einsatz koninien. 

So weist ein Endoskopkopf 230, der uber Linsen 232 und 
234 verfugt: und an eincr opiischen Faser 236 befesligt isl, 
auch Spiegel 238a, b auf, die sich am vorderen Ende240 des 
Kopfs 230 befinden. Fluoreszenzlicht, das in der Ausfiih- 
rungsforni von Fig. 5 und 6 von den Fasern 216 oder 224 
eingcfangen wurde, wird siatt dessen durch die Spiegel 238 
in Fasem 242a, b refiektiert, die sich parallel zur Hauplachse 
des Endoniikroskopkopfs 230 erstrecken. Linsen 244a, b 
sind zwischen den Spiegeln 238a, b bzw. Fasem 242a, b an- 
geordnel, urn Lichi in die Fasem 242a, b zu fokussieren und 
damil nioglichst viel Lichi einzufangen. 

Allerdings sind diese Linsen 244 fakullaliv, und gemiiB 
Fig, 8 kann es (zwecks Kornpaktheil oder leichlen Gewichts 
des Endoniikroskopkopfs oder aus anderen Griinden) er- 
wiinschl sein, sie auszuschlieBen. Eine solche Anordnung ist 
in Fig. 8 gezeigt, in der Bezugszahlen denen von Fig. 7 ent- 
sprechen. 

Die Anordnungen von Fig. 7 und 8 vermeiden gebogene 
Fasem, die wie in den Ausfuhrungsfornien von Fig. 5 und 6 
von dein die Spitze umgebenden Bereich ausgehen. 

Jedoch konnen diese Anordnungen auch einen Saug- 
schlauch und einen Napf (z. B. gemaB Fig. 5 und 6) verwen- 
tlcn, wobei die Spiegel 238 benachbart zuni Napf und auBer- 
halb davon angeordne! sind. 

'/u beachten ist, daB in jeder der Ausfuhrungsfornien un- 
icr liinsatz von Saugwirkung, um Gewebe in einen Napf 
cin/.usaugen, das Auffangen von Licht aus einem Raumwin- 
kcl crfolgen kann, der 2n Sterad ilbersteigt, d. h. ein viel ho- 
hcrer Auf fang wirkungsgrad a!s der, der fur ein herkonnnli- 
ches T-S('M-Einphot.onenendoskop tnoglich isL 

Durch "Napfziehen" infoLge von Vakuum- oder Saugwir- 
kung kann es in der Tendenz dazu kominen, daB der zu un- 
icrsuchcnde Bereich mit Blut anschwillt, indem das Mikro- 
gcfiiBsysiem kunstlich dilatiert wird. Potenfiell verringert 
sich dadurch der Signalpegel aus der Huoreszenz, da Hamo- 
globin Starke Absorptionsbanden im blauen, grunen und 
gclbcn Bereich hat. Ein Weg zur I Jberwindung dieses Pro- 
blems ware der Einsatz eines Fadens um den Rand des 
"Napfs". Durch Zusamnicnzichcn dieses Fadcnrings wird 
ein "Knopf* aus Gewebe komprimierr. und das Blut bis zum 
lirbleichen herausgequetscht, wahrend der Kontakt des Ge- 
webcs mil der optischen Frontflache des Endomikroskops 
inuiicr noch crhaltcn blcibt. 

liinc allcmative Moglichkeit, einen oder mehrere dieser 
Vorlcilc (groBerer Raumwinkel beim Lichteinfang und Aus- 
schluB /.usalzlichen BIuls) zu reaHsieren, isl das Einkleiii- 
men und l-csthalten eines Probengewebelappens an der er- 
sien opiischen Oberflache des Endomikroskops. In diesem 
I 'all liiBl sich optischer Rucklauf auch von der Lappenriick- 
seilc crhailen. Beispiele fur diese Ausfuhrungsfonuen sind 
in Fig. 9 und 10 gezeigt. 

In eincr Ausfuhrungsfomi der Erfindung (die in Fig. 9 
dargcslclli ist) ist das Endomikroskop mit einer Einklemm- 
einrichlung in Fomi von transparenten Platten 250 und 252 
zum Einklcmmen einer Gewebeprobe 254 versehen. AuBer- 
dem dicnl die Platte 250 als vorderes optisches Element ei- 
nes Endomikroskopkopfs 256, der auch Linsen 258 und 260 
aufweisl. Der Kopf 256 isl an einer optischen Faser 262 be- 
fesligt, aus der ein gepulster Laserslrahi abgegeben wird. 

Weilerhin verfugt diese Anordnung iiber einen ersten 
Spiegel 264, der hinler der Platte 252 angeordnet ist, eine 
Linse 266 und einen zweiten Spiegel 268. Fluoreszenzlicht, 
das aus dem Gewebe 254 durch die Platte 252 zuriickge- 
slreul wird, wird durch den Spiegel 264 refiektiert, durch die 
Linse 266 fokussiert und dann durch den zweiten Spiegel 
268 in eine optische Faser 270 refiektiert, was den detektier- 
ten Gesaintrauniwinkel erhoht 



Werden die Platten 250 und 252 starker an das Gewebe 
254 gedruckt, lassen sie das Gewebe 254 gemaB der vorsle- 
hendcn Beschreibung erbleichen, was die ubermaBige Blut- 
ansamnilung im Gewebe 254 rcduziert. 
5 Deullich ist, daB die Spiegel 264 und 268 in dieser Anord- 
nung entfallen konnten und Licht durch die Linse 266 direkt 
in die Faser 270 ibkussiert werden konnte, indem die Linse 
266 gegenuber der Position von Fig. 9 im 90°-Winkel oricn- 
tiert und die Faser 270 direkt hinter der Platte 252 angeord- 

10 net wird. Wegen ihrer groBeren Kompaktheit isl die gezeigte 
Anordnung aber bevorzugt. 

Altemaliv konnten die Spiegel 264 und 268, die Linse 
266 und die Faser 270 entfallen, wenn die Platte 252 durch 
eine Retroreflektorplatte gemaB Fig. 10 ersetzt wird. 

15 In dieser Anordnung ist das Gewebe 254 wiederum ein- 
gespannt, aber zwischen der Platte 250 und einer Retrore- 
flektorplatte 272. Eine Retroreflektorplatte vermag Licht in 
Parallekichtung zur Einfallsrichtung, aber raumlich ver- 
schoben, zuruck zu reflektieren. Dadurch wird aus dem Ge- 

20 webe 254 zuruck zur Platte 272 gestreutes Licht durch das 
Gewebe 254 zuruck refiektiert und durch ein geeignetes 
Verfahren aufgefangen, z. B. die zuvor anhand von Fig. 1, 
2A, 3 A oder 4 beschriebenen. 

Aufgrund des breiten Winkelbereichs beim optischen 

25 Auffangen konnen aber die Eckenkuben 274 der Retrore- 
flektorplatte 272 nicht auf interne Total reflexion bauen, wes- 
halb die Retroreflektorplatte 272 metallisiert ist. 

Nunmehr wird ein Verfahren zur Erleichterung des Ein- 
satzes des Zweiphotonen-Endomikroskops in Situationen, 

30 in denen ein hoherBeleuchlungspegel bei klinischen Unter- 
suchungen benotigt wird, anhand von Fig. 11 A, IIB und 
lie beschrieben. 

Bei der konfokalen Einphotonenmikroskopie und -endo- 
mikroskopie wird das Riicklauflicht durch die Lochblende 

35 raumlich gefiltert, was Storungen aus Raumlicht wirksam 
beseitigt. Im Zweiphotonen-Endomikroskop ware es wun- 
schenswert, eine groBere Apertur zu haben, um "schlangen- 
formig gestreute" Riicklaufphotonen aufzufangen und das 
Signal zu verstarken. Allerdings kann dies zu einem hoheren 

40 Pcgcl von Umgcbungsfalschlicht fiihrcn, insbcsondcrc 
wenn ein vemiinftig hoher Beleuchtungspegel in der -klini- 
schen Untersuchungsumgebung erforderlich war. Besonders 
wichtig kann dieser Effekt sein, wenn zusatzliche Fasem 
zum Einsatz kommcn, um den Signalwcrt zum Photodctck- 

45 tor wie in der Ausfiihrungsfonnen der Erfindung von Fig. 5 
bis 8 zu erhohen, 

Sowohl bei Endoskopen als auch bei Mikroskopen (u. a. 
Endomikroskopen) laBt sich dieser Effekt reduzieren, indem 
der Kopf oder die Objektivlinse in eine Hulle oder andere 

50 Abdeckung eingeschlossen wird, die das untersuchte Ge- 
webe uiiigibt oder iin wesentlichen daran abdichtbar ist. 
Wird aber Umgebungslicht immer noch detektiert, laBt sich 
dieser Effekt weiter reduzieren oder beseitigen, indem die 
allgemeine oder Umgebungsbeleuchtung von einer Licht- 

55 quelle geliefert wird, die Licht nur wahrend der Rucklaufpe- 
riode des Systems erzeugt, z. B. ein System vom Strobe- 
Typ. Unter extremen Umstanden konnten auch die Photo- 
vervielfacherrohrenspannungen (PMT-Spannungen) wah- 
rend der Riicklaufbeleuchtungsperiode unterbrochen wer- 

60 den, um PMT-Sattigung und Uberlastung zu verhindem. 

Altemativ oder zusatzlich kann die Raumbeleuchtung 
Licht einer Farbe oder eines Bereichs von Farben sein, und 
die PMT konnte mit einem Hlter versehen sein, das diese 
Farbe(n) nicht wesentlich durchlafit. So konnte z. B. die 

65 Umgebungsbeleuchtungsquelle eine Rotlichtquelle oder 
eine Lichtquelle hinter einem Rotfilter sein, und die PMT 
konnte mit einem Blau- oder Blau-ZGriinfilter versehen sein. 
Femer kann zur Reduzierung der Lichtpegel, die auf die 
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PMT in Nichterfassungsperioden auftreffen, jede dieser 
Techniken durch einen VcrschluB (z. B. einen niechanischen 
VerschluB oder einen eleklrooplischen VerschluB) uber dcr 
PMT erganzl scin. Dieser VerschluB ware in Nichlerfas- 
sungsperioden geschlossen (uni die PMT vor Umgebungs- 5 
licht zu schiitzen, das zu Rauschpegein beitragen konnle), 
aber in Erfassungsperioden often. 

Fig. 11 A ist cine gratische DarsteUung der variierenden 
Position des Abtastspiegels eines Endoniikroskops. Die Ab- 
tastposiiion anderl sich ini wesentlichen als Sinuswelle 280 lO 
mil (in dieseni Beispiel) einer Frequenz von 750 Hz. 

Bilderfassungsperioden 282 und 284 sind in Fig. 1 IB ge- 
zeigt, wobei ihre Zeilsteuerung relativ zur Spiegelablaslpo- 
sition durch SlrichHnien 282a und 284a dargesielli ist. 

Dadurch ist Uingebungsbeleuchtung auf jene Perioden is 
beschrankt, in denen keine Erfassung erfolgt, was in Fig. 
1 IC init schraffierten Bereichen 286 und 288 gezeigt ist. 

In einigen speziellen Anwendungen kann es erwunscht 
Oder notwendig sein, hohe Strahlleislungen zu verwenden, 
z. B. konnen bei tiefer Gewebeabbildung bis zu 500 mW er- 20 
wunscht sein. Allerdings konnen nichtlineare optische Ef- 
fekte ini Glas der Faser intblge von Eigen modulation 
schwerwiegenden. Leistungsverlust und kurze Wellenlan- 
generzeugung bei Spitzenleistungen uber etwa 50 niW bei 
einer Impulsrate von 100 fs in einer optischen Standardfaser 25 
bewirken. 

ErfindungsgeiiiaB laBl sich dieses Problem auf inehreren 
Wegen reduzieren. 

Die erste dieser Anordnungen ist in Fig. 12 veranschau- 
licht^ die ein Hndomikroskop 290 ahnlich wie Fig. 4 zeigt. 30 
Klar sollte aber sein, daB diese und die weiteren nachfol- 
gend beschriebenen Anordnungen mit Endomikroskopen 
geiiiaB jeder der Ausfiihrungsfojiiien der Erfindung venven- 
det werden konnen. 

GemaB Fig. 12 vertugt ein Endoinikroskop 290 uber eine 35 
Laserquelle 292, zwei Prismensatze 294 und 296, eine Fo- 
kussierlinse 298, eine erste optische Faser 300, einen Dop- 
pelkonus-Taperkoppler 302, Fasern 304 und 306 mit Um- 
kehrchirp-Bragg-Gitterfasem 308 bzw. 310, die mit den kiir- 
zcr bcabstandctcn Gittcrclcmcnicn nahcr am Kopplcr 302 40 
als mit den langer beabstandeten Gitterelementen orientiert 
sind, und einen Endomikroskopkopf 312, der mit dem 
Koppler 302 opdsch durch eine zweite optische Faser 314 
gckoppclt ist. Fig. 12 zeigt den Kopf 312 in der Anordnung 
zur Untersuchung einer Gewebeprobe 316. Von der Gewe- 45 
beprobe 316 einittiertes Fluoreszenzlicht wird durch eine 
Photovervielfacherrohre 318 delektiert, nachdeni es ein 
BG39-Spektralfilter 320 durchlaufen hat. 

Das Endomikroskop 290 arbeitel ahnlich wie das Endo- 
inikroskop 160 von Fig. 4. Allerdings verfugt das Endomi- 50 
kroskop 290 zusatzlich uber eine Dispersionseinrichlung in 
Form eines ersten Blocks 322 aus hochdispergierendem 
Glas, der zwischen der Laserquelle 292 und dem Prismen- 
paar 294 angeordnet ist, und eine Kompressionseinrichtung 
in Form eines zwei ten Blocks 324 aus hochdispergierendem 55 
Glas, der innerhalb des Endoniikroskopkopfs 312 zwischen 
der ersten Linse 326 und der zwei ten Linse 328 angeordnet 
ist. Die Langen der ersten und zwei ten optischen Faser 300 
und 314 sind reduziert, daniit zusatzliche Dispersionseffekte 
durch den ersten und zweiten Glasblock 322 und 324 einge- 60 
fiihrt werden konnen. 

Durchlauft der gepulste Strahl von der Laserquelle 292 
den ersten Glasblock 322, wird der Strahl einer Anfangsdi- 
spersion unterzogen, bevor er in die erste optische Faser 300 
eintritt. Dadurch reduziert sich die Spitzenleistung des 65 
Strahls in der ersten optischen Faser 300 gegeniiber ihrem 
Wert ohne Verwendung des Glasblocks 322, wodurch nicht- 
lineare opusche Effekte im Glas der ersten und zweiten op- 
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tischen Faser 300 und 314 reduziert sind. 

Im Gegensatz zuiii Endoinikroskop 160, in dem die Re- - 
koinpression des Strahls prakiisch bis zu der Zcit abge- 
schlossen ist, zu der der Strahl aus der zweiten optischen Fa- 
ser 182 austriiu verlaBt im Endomikroskop 290 der Strahl 
die zweite optische Faser 314 ohne abgeschlossene Rekom- 
pression, so daB die Spitzenleistung in der zweiten optischen 
Faser 314 auf einem reduzierten Wert bleibt. Der zweite 
Glasblock 324 sorgl fur die zusatzliche erforderliche Re- 
kompression ersi, nachdem der Strahl die zweite optische 
Faser 314 verlassen hat, und das Problem nichthnearer opti- 
scher Eftekte innerhalb der zweiten Faser 314 ist umgangen. 

Nonnalerweise bestehen die Glasblocke 322 und 324 aus 
hochdispergierendem Bleiglas, wobei aber auch andere 
hochdispergierendc Elemente gecignet sind, u. a. Gitter oder 
andere Prismenfonnen. 

Wie zuvor erwahnl wurde, sind die Langen der ersten und 
zweiten optischen Faser 300 und 314 reduziert, um die Ein- 
flihrung der Glasblocke 322 und 324 zu kompensieren. Je- 
doch ist zu beachten, daB die Lange der Glasblocke 322 und 
324 nicht gleich zu sein braucht, d. h., jede Ungleichheit ih- 
rer Langen kann durch Einstellen der einzelnen Langen der 
ersten optischen Faser 300 und/oder zweiten optischen Fa- 
ser 314 oder durch Einstellen der Gitter 308 und 310 kom- 
pensiert. werden. In einigen Anwendungen kann es sehr er- 
wunscht sein, die Lange des zweiten Glasblocks 324 zu nii- 
nimieren, so daB dem Endomikroskopkopf 312 minimales 
Gewicht und minimale Lange zugefugt werden. In manchen 
Anwendungen kann es tatsachlich akzeptabel oder er- 
wunscht sein, den ersten Glasblock 322 voilig entfallen zu 
lassen. 

Eine zweite erfindungsgemaBe Anordnung, durch die das 
Problem nichtlinearer optischer Eifekte in der optischen Fa- 
sern reduziert werden kann, besteht in der Verwendung von 
Monomodenfaser mit einem Kem mit groBem Durchmesser 
fiir die erste und zweite optische Faser (z. B. die Fasern 168 
und 182 in der Ausfuhrungsform von Fig. 4 oder die Fasern 
300 und 314 in der Ausfuhrungsform von Fig. 12). Damit 
batten die erste und zweite Faser eine niedrige V-number 
und somit cine wirksam niedrige NA. Im Prinzip konnen 
solche Monomoden fasern mit einem Kem mit groBem 
Durchmesser auch zwischen dem Koppler und den Bragg- 
Gittem verwendet werden, wobei dies aber nicht entschei- 
dcnd ist, da an dieser StcUc im optischen Wcg dcr Strahl 
stark dispergiert ist. 

Daher ist die Flachenleistungsdichte im Kern reduziert, 
was das Problem nichtlinearer ElTekte im Kem der ersten 
und zweiten optischen Faser beseidgt. Nachteilig bei dieser 
Anordnung ist, daB sich aufgrund des groBeren Durchmes- 
sers der optischen Fasern nur allmahlichere Kurven bzw. 
Bogen in der Faser herstellen lassen. In einigen Anwendun- 
gen ist dies aber moglicherweise nicht unzweckmaBig. 

Ein drittes Verfahren zum Reduzieren des Problems 
nichtlinearer optischer Effekte in den optischen Fasern ware 
der Einsatz optischer Fasern mit reinen Siliziumoxidkernen 
und fluoriddoderten Manteln, wobei in diesen Fasem nicht- 
lineare Effekte im Vergleich mit herkommlichen Ge02-do- 
tierten Kemen mit reinen Siliziumoxidmanteln reduziert 
sind. 

SchlieBlich laBt sich eine Kombination aus jeder dieser 
Techniken verwenden. Zum Beispiel kann ein Paar beson- 
ders kurzer Glasblocke auf die mit dem Endomikroskop 290 
von Fig. 12 gezeigte Weise genutzt werden, wobei die 
Lange der Blocke unter Beriiclaichtigung von Raumbedarf 
und Gewicht minimal gehalten wird, aber optische Mono- 
modenfasem mit einem Kem mil groBem Durchmesser fiir 
die erste und zweite optische Faser zum Einsatz kommen. 
AnschlieBend laBt sich der kombinierte Effekt dieser beiden 
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Abwandlungen nutzen, uni die Spitzenleistung des Slrahls 
in der ersten und zweilen opiischcn Faser auf eineni akzep- 
(ablen Werl zu halt en. 

Voin Fachniann konnen Abwandlungen innerhalb des 
Grundgedankens und Schutzuinfangs der Erfindung leichl 5 
vorgenoninien werden. Daher sollle verstandlich sein, daB 
die Erfindung nichl. auf die speziellen Ausfuhrungsfonnen 
beschrankt isl, die zuvor beispielhaft beschrieben warden. 

Patentanspruche 10 

1. Endoskop oder Mikroskop mil: 

einer opiischcn Faser zuiii Ubenragen eines gepulslen 
Hauptstrahls iiber iiiindeslens einen Abschnilt eines 
optischen Wegs zwischen einer Sirahlquelle und einem 15 
Gewebe oder einer anderen Probe; und 
einer Dispergiereinrichiung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion unigekehrl wird, die in der Disper- 
giereinrichiung erzeugt. wird. 20 

2. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 1, wobei 
die Dispergiereinrichiung eine oplisch nach der opti- 
schen Faser angeordnete Konipressionseinrichtung 
zum Komprimieren des Slrahls aufweist, nachdein der 
Strahl die optische Faser verlaBt^ uni die Spitzenlei- 25 
stung des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser 
zu reduzieren. 

3. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 1 oder 2 
mit einer oplisch vor der optischen Faser angeordneten 
Di.spersionseinrichlung zuni Dispergieren des Haupt- 30 
strahls, bevor der Hauptstrahl in die optische Faser ein- 
tritt. 

4. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
henden Anspriiche, wobei die optische Faser einen 
Kern mil groBeni Durchmesser und daniil eine niedrige 35 
V-nuniber hat, um die Flachenleislungsdichle ini Kern 

zu reduzieren. 

5. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorsle- 
henden Anspriiche, wobei die optische Faser einen rei- 
ncn Siliziumoxidkcm und cincn fluoriddoticrtcn Man- 40 
tel hat, um nichtlineare optische Effekte innerhalb der 
Faser zu minimieren. 

6. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
hcndcn Anspruchc, wobei die Dispcigicrcinrichtung 
eine weitere optische Faser aufweist. 45 

7. Verfahren zur Zweipholonen-Endoskopie oder Mi- 
kroskopie mil den folgenden Schritlen: 
Ubertragen eines gepulslen Hauptlaserslrahls langs ei- 
ner optischen Faser Liber iiiindeslens einen Abschnilt 
eines optischen Wegs zwischen einer Strahlquelle und 50 
einem Gewebe oder einer anderen Probe; und 
Dispergieren des Slrahls niittels einer Dispeigierein- 
richlung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dis- 55 
pergiereinrichlung erzeugl wird. 

8. Endoskop oder Mikroskop mil: 

einer Strahlteilereinrichlung zum Teilen eines gepuls- 
len Hauptlaserslrahls in einen ersten und zweilen 
Strahl; 60 
einer ersten optischen Faser zum Ubertragen des 
Hauptstrahls zur Strahlleilereinrichtung; 
einer Antidispersionseinrichtung zum Reduzieren der 
Dispersion des ersten und zweilen Slrahls; 
einer optischen Kopplereinrichtung zum Rekombinie- 65 
ren mindestens eines Abschnitls des jeweiligen ersten 
und zweilen Slrahls zu einem rekombinierten Strahl; 
und 
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einer zweilen optischen Faser zum Obertragen des re- 
kombinierten Slrahls von der optischen Kopplerein- 
richtung zu einem Endoskop- oder Mikroskopkopf: 
wobei der TTauptslrahl durch die Strahlleilereinrichtung 
in den ersten und zweilen Strahl geteill werden kann, 
deren Dispersion anschlieBend durch die Anlidispersi- 
onseinrichlung reduzierl werden kann und die dann 
durch die optische Kopplereinrichtung rekombiniert 
werden konnen, um einen rekombinierten Zweiphoto- 
nenstrahl zur Obcrlragung langs der zweiten optischen 
Faser zum Kopfzu bilden, 

9. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 8, wobei 
das Endoskop oder Mikroskop eine Laserquelle auf- 
weist, um den Hauplslrahl bereiizuslellen. 

10. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 9, wo- 
bei die Laserquelle ein Ullrakurzimpulslaser isi. 

11. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 10, wobei die ersie optische Faser eine 
Monomodenfaser bei der Wellenlange des Hauptstrahls 
isl. 

12. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 1 1, wobei die Strahlteilereinrichtung und/ 
Oder die optische Kopplereinrichtung jeweils ein opli- 
scher Koppler isl. 

13. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 his 1 1 , wobei die St rahl lei lereinrichlung und 
die optische Kopplereinrichtung durch einen einzelncn 
optischen Koppler gebildel sind, 

14. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 13, wobei die Strahlleilereinrichtung den 
Hauptstrahl etwa gleichmaBig in den ersten und zwei- 
len Strahl teilt. 

15. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 14, wobei die Antidispersionseinrichtung 
eine Umkehrchirp-Bragg-Giiierfaser mit enger beab- 
slandeten Gittem aufweist, die oplisch naher an der 
Strahlteilereinrichtung angeordnet sind. 

16. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 14, wobei die Antidispersionseinrichtung 
cine crstc und zwcilc Umkchrchirp-Bragg-Gittcrfascr 
aufweist, eine zum Empfangen des jeweiligen ersten 
und zweiten Slrahls, jeweils mit enger beabstandeten 
Gittem, die oplisch naher an der Strahlteilereinrichtung 
angeordnet sind. 

17. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 16, wobei das Endoskop oder Mikroskop 
femer eine optische Faser mil groBem Durchmesser 
und einen Manlehiiodenkoppler aufweist, wobei der 
Mantelmodenkoppler die zweite optische Faser und die 
Faser mit groBem Durchmesser so koppeil, daB Weil- 
winkel-Slreulichl vom Kopf durch den Koppler im we- 
sentlichen in die Faser mil groBem Durchmesser zur 
tibertragung zu einem Pholodetektor eingekoppelt 
wird. 

18. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 8 bis 17, wobei das Endoskop oder Mikroskop 
eine oplisch nach der zweilen optischen Faser angeord- 
nete Kompressionseinrichtung zum Komprimieren des 
rekombinierten Slrahls aufweist, nachdem der rekoni- 
binierle Strahl die zweite optische Faser verlaBt, wo- 
durch die Spitzenleistung des Hauptstrahls innerhalb 
der ersten optischen Faser und des rekombinierten 
Strahls in der zweilen optischen Faser reduzierl isl. 

19. Endoskop oder Mikroskop mil: 
einer Dispegiereinrichtung zum zeitweiligen spektro- 
skopischen Dispergieren eines gepulslen Hauptlaser- 
slrahls; 
und 
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einer oplischen Faser zuni tibenragen des dispei^ier- 
tcn Hauptslrahls zu einein Endoskop- oder Mikroskop- 
kopf und Reduzieren der Dispersion durch Koniprimie- 
ren dcs dispergierien Haupist rahls. 

20. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 19, wo- 5 
bei die optische Faser die durch die Dispei^iereinrich- 
lung eingefuhrte Dispersion iiii wesenllichen unikehrt. 

21. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 19, wo- 
bei das Endoskop oder Mikroskop einen Kopf hat und 
der Kopf cine optisch nach der oplischen Faser ange- 10 
ordnele Koiiipressionscinrichlung zum Fordem oder 
AbschlieBen der Konipression des dispergierien 
Hauptslrahls aufweisU uin die Spitzenleisiung des 
Hauptslrahls innerhalb der oplischen Faser zu reduzie- 
ren. 15 

22. Endoskop oder Mikroskop nach eineiii der An- 
spriiche 19 bis 21, wobei die Dispergiereinrichtung 
auch eine Strahlteilereinrichtung zum Auswahlen des 
durch ein Gewebe oder eine andere Probe emittierten 
Fluoreszenzlichts ist. 20 

23. Endoskop oder Mikroskop nach einein der An- 
spruche 19 bis 22, wobei die Dispergiereinrichtung ein 
Paar Beugungs- oder Brechungselemente aufweist. 

24. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 19 bis 23, wobei die Dispergiereinrichtung ein 25 
Paar Blaze-Gitter und ein Prisma aufweist. 

25. Endoskop oder Mikroskop iiiit eineiii Kopf, wobei 
das Endoskop oder Mikroskop aufweist: 

cine Saug- oder Unterdruckquelle, die nahe dem Kopf 
angeordnei ist; 30 
cine Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von 
T-ichi von einer Probe; und 

cine Probenaufnahmeeinrichtung, die init der Saug- 
qucJle gekoppelt ist, zum Aufnehmen der Probe, wenn 
die Probe durch die Saugquelle daran gedruckt wird; 35 
wobei die Saugquelle verwendet wird, urn die Probe 
/.ur Aufnahmeeinrichtung zu driicken, wodurch die 
Probe so verfonnt wird, daB die LichtaufFangeinrich- 
lung einen Teil des durch die Probe vom Kopf weg 
cininicrtcn Lichts auffangcn kann. 40 

26. lindoskop oder Mikroskop nach Anspruch 25, wo- 
bei die Probenaufnahmeeinrichtung napffonnig oder 
kegclsiumpfiFormig ist. 

27. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 25 oder 
26, wobei die Lichtauffangeinrichtung im Gebrauch 45 
durch die Probenaufnahmeeinrichtung von der Probe 
g_clrennt isl und die Probenaufnahmeeinrichtung fur 
das Licht zwischen der Probe und der Lichtauffangein- 
richtung im wesentlichen durchlassig ist. 

28. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 50 
spruche 25 bis 27, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
cine optische Faser aufweist. 

29. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 25 bis 28, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
einen Spiegel aufweist. 55 

30. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 29 mit 
einer Linse zum Fokussieren von Licht vom Spiegel. 

31. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 25 bis 30, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
eine von mehreren Lichtauffangeinrichtungen ist. 60 

32. Verfahren zur Zweiphotonen-Endoskopie oder Mi- 
kroskopie mit den folgenden Schritten: 

1) Ubertragen eines gepulsten Hauptlaserstrahls 
langs einer oplischen Faser; 

2) Teilen des Hauptslrahls in einen ersten und 65 
zweiien Strahl; 

3) Komprimieren des ersten und zweiten Strahls; 

4) Kombinieren mindestens eines Abschnitts des 



ersten und zweiten Stralils; 

5) Ubertragen des ersten und zweiien Strahls 
langs einer oplischen Faser zu einem Endoskop- 
oder Mikroskopkopf. 

33. Endoskop- oder Mikroskopsyslem mit: 

einem Endoskop oder Mikroskop mit einem Photode- 
tekton 

einer Beleuchtungseinrichtung zur Bereitsteliung von 
Umgebungsbeleuchtung; 

einer Schaiteinrichtung zum Ein- und Ausschalten der 
Beleuchtungseinrichtung; und 

einer Synchronisationseinrichtung zum Synchronisie- 
ren der Schaiteinrichtung mit Erfassungsperioden des 
Endoskops oder Mikroskops; 

wobei die Synchronisationseinrichtung so betreibbar 
ist, daB sie die Schaiteinrichtung steuert, uni die Be- 
leuchtungseinrichtung wahrend der Erfassungsperi- 
oden aus- und zwischen aufeinanderfolgenden Erfas- 
sungsperioden einzuschalten. 

34. Endoskop- oder Mikroskopsyslem nach Anspruch 
33, wobei die Synchronisationseinrichrung so betreib- 
bar ist, daB sie die Schaiteinrichtung steuert, urn die 
Beleuchtungseinrichtung so zu schalten, daB die Be- 
leuchtungseinrichtung wahrend der Rucklaufperiode 
des Endoskops oder des Mikroskops eingeschaltet ist. 

35. Endoskop- oder Mikroskopsyslem nach Anspruch 
33 Oder 34, wobei der Photodetektor so betreibbar ist, 
daB er ausgeschaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrich- 
tung eingeschaltet ist. 

36. Endoskop- oder Mikroskopsyslem nach einem der 
Anspruche 33 bis 35, wobei der Photodetektor eine 
Strom versorgung hat, die so betreibbar ist, daB sie aus- 
geschaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrichtung ein- 
geschaltet ist. 

37. Endoskop- oder Mikroskopsystem mit: 

einem Endoskop oder Mikroskop mit einem Photode- 
tektor; 

einer Beleuchtungseinrichtung zur Bereitsteliung von 
Umgebungsbeleuchtung; und 

einer Filtcrcinrichtung zum Reduzieren der Dctcktion 
der Umgebungsbeleuchtung durch den Photodetektor. 

38. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
37, wobei die Beleuchtungseinrichtung Licht emitdert, 
das durch die Filtcrcinrichtung bcvorzugt blockicrt 
wird. 

39. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
37, wobei die Filtereinrichlung^ine erste Fillereinrich- 
tung isl und das System aufweist: eine zv/eite Filterein- 
richtung zum Absorbieren von Licht von der Beleuch- 
tungseinrichtung, das durch die erste Filtereinrichtung 
bevorzugt durchgelassen wird, und Ubertragen von 
Licht von der Beleuchtungseinrichtung, das durch die 
Filtereinrichtung bevorzugt blockiert wird. 

40. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach einem der 
Anspruche 37 bis 39 mit einer Schaiteinrichtung zum 
Ein- und Ausschalten der Beleuchtungseinrichtung und 
einer Synchronisationseinrichtung zum Synchronisie- 
ren der Schaiteinrichtung mit Erfassungsperioden des 
Endoskops oder Mikroskops, wobei die Synchronisati- 
onseinrichtung so betreibbar ist, daB sie die Schaitein- 
richtung steuert, urn die Beleuchtungseinrichtung wah- 
rend der Erfassungsperioden aus- und zwischen aufein- 
anderfolgenden Erfassungsperioden einzuschalten. 

41. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach einem der 
Anspruche 37 bis 40 mit einer VerschluBeinrichtung 
zum Abdecken des Photodetektors, wobei die Synchro- 
nisationseinrichtung so betreibbar ist, daB sie die Ver- 
schluBeinrichtung steuert, um den Photodetektor abzu- 
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decken, wenn die Beleuchtungseinrichiung eingeschal- 
lei isl, und den Pholodeteklor wahrend der Erfassungs- 
perioden freizulegcn. 
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